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Les hepatopathies steatosiques metaboliques sent souvent meconnues et jouissent d’une reputation de benignite 
non justifiee. Elies sent tres etroitement liees a I'insulinoresistance qui les cree et qu'elles aggravent. De plus, 
a insulinoresistance et syndrome metabolique egaux, I'existence d'une hepatopathie steatosique metabolique 
est un facteur de risque independant supplementaire de morbi-mortalite cardiovasculaire. 

La maladie souvent silencieuse doit etre depistee sur ses facteurs de risque et en cas d'augmentation 
des transaminases et/ou de la GGT. Elle peut etre decouverte tardivement devant une cirrhose ou un carcinome 
hepatocellulaire (qui se developpe dans 1/3 des cas en I’absence de cirrhose). Au debut, la distinction clinique 
entre steatose et steatohepatite est difficile, aidee par des scores biocliniques et le Eibroscan, mais une biopsie 
hepatique peut etre necessaire, en cas de discordance ou d'autres causes associees de maladie du foie. 


TOUS DROiTS RESERVES - LA REVUE DU PFtATiCIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62 

Decembre 2012 


1415 







HEPATOPATHIES STEATOSIQUES 


LA STEATOHEPATITE : UNE MALADIE FREQUENTE QUI AUGMENTE LA MORTALITE 
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des hepatopathies steatosiques « metaboliques » 
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L es hepatopathies steatosiques 
« metaboliques » {nonalcoholic 
fatty liver disease [NAFLD] dans 
la terminologie anglophone] sont de ve- 
nues une des plus frequentes maladies 
chroniques du foie ainsi qu’une cause 
preoccupante de morbi-mortalite et de 
depenses de sante pubUque.* Le spectre 
de la maladie regroupe la steatose isolee 
et la steatohepatite « metabolique » 
{nonalcoholic steatohepatitis [NASH]), 
deux entites ayant mre histoire natureUe 
et des pronostics differents. Une avancee 
majeure a ete la demonstration que prati- 
quement tons les sujets atteints d’hepa- 
topathie steatosique metabolique sont en 
etat d’insulinoresistance ; cette entite fait 
done partie des comorbidites associees a 
I’insulinoresistance (surpoids, obesite, 
diabete de type 2, dyshpidemie, etc.) et, 
a ce titre, doit toujours etre recherchee 
chez ces patients.^ Par ailleurs, de nom- 
breuses etudes montrent qu’au-dela des 
complications hepatiques les hepatopa- 
thies steatosiques metaboliques peuvent 
entrainer des complications systemiques 
extrahepatiques,^ essentiellement une 
aggravation de I’insulinoresistance et 
une majoration du risque d’apparition du 
diabete et du risque cardiovasculaire.® 
Cette maladie a ete longtemps meconnue 
en raison de la perception de la steatose 
comme une entite benigne, de I’absence 
de marqueurs diagnostiques non invasifs 
de la steatohepatite, et d’un diagnostic 
negatif, par exclusion, ecartant de ce fait 
les sujets ayant des causes associees 
d’hepatopathies. Une meilleure descrip- 
tion de la steatohepatite metabolique 


permet actuellement une definition posi- 
tive et non plus negative (« non-alcoo- 
lique ») . 

UNE PREVALENCE MAL CONNUE 
ET PROBABLEMENT SOUS-ESTIMEE 

L’incidence de I’hepatopathie steato- 
sique metabolique reste mal connue, et 
les rares etudes avec un suivi prospectif, 
fondees sur le diagnostic echographique, 
ont mesure une incidence allant de 18,5 a 
86 pour 1 000 sujets par an, ce qui reflete 
I’heterogeneite des populations etudiees 
et des durees de suivi. Les estimations de 
la prevalence dependent en grande partie 
des methodes diagnostiques employees. 
Ainsi, 4 a 6 % de la population occidentale 
ont une elevation des transaminases 
attribuable a une hepatopathie steato- 
sique metabolique alors que 15 a 25 % ont 
une steatose echographique. Cependant, 
ces deux estimateurs sont peu sensibles : 
I’echographie ne detecte pas la steatose 
quand celle-ci est inferieure a 20-30 %, et 
au morns trois quarts des sujets ayant une 
steatose n’ont pas d’elevation des trans- 
aminases. La spectroscopie par reso- 
nance magnetique, une technique d’ima- 
gerie de recherche qui permet une 
evaluation quantitative et sensible de la 
graisse intrahepatique, a evalue la preva- 
lence de la steatose autour de 30 % chez 
les Americains et les Chinois.^'® 

Deux etudes recentes realisees en 
population generate ont permis une 
meilleure evaluation de la prevalence de 
la steatose. La premiere, realisee aux 
Etats-Unis,® a montre des prevalences de 
46 % pour la steatose, 12 % pour la stea- 


TABLEAU 1 

PREVALENCE DE LA STEATOSE 
ECHOGRAPHIQUE CHEZ LES SUJETS 

A RISQUE D’HEPATOPATHIE 
STEATOSIQUE METABOLIQUE 

Facteurs de risque 

Obesite 

Prevalence 

% 

90 

DiabMe de type 2 

70 

Dyslipidemie 

50 

Syndrome metabolique 

59 

Syndrome des ovaires 
polykystiques 

42 


tohepatite (confirmee histologiquement) 
et 2,7 % pour la fibrose avancee, parmi 
des sujets consultant a I’hopital pour 
affections non hepatiques. Une etude 
anglaise ’’ realisee chez des sujets sans 
facteurs de risque d’hepatopathie, vus en 
medecine generate pour une elevation 
des transaminases, a montre une steatose 
echographique chez 26 % des sujets et 
une fibrose avancee evaluee par des mar- 
queurs seriques de fibrose chez 1,6 %. 
Cela a ete confirme dans une etude fran- 
gaise realisee aupres des caisses primai- 
res de I’Assurance maladie ® qui a montre 
une prevalence de 3 % pour la fibrose 
avancee imputable a une hepatopathie 
steatosique metabolique. Dans les cen- 
tres specialises en hepatologie, Fhepato- 
pathie steatosique metabolique est la 
premiere cause d’elevation persistante 
des transaminases non expliquee par 
une cause classique (virale, alcoolique, 
medicamenteuse, genetique ou auto- 
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immune) . Ainsi, dans une etude multi- 
centrique portant sur 272 sujets explores 
par biopsie hepatique, la prevalence des 
hepatopathies steatosiques metaboHques 
etait de 59 %, dont 27 % avec steatose 
simple, 32 % avec steatohepatite et 26 % 
avec une fibrose avancee.'* Le tableau 1 
montre la prevalence de la steatose echo- 
graphique chez les sujets a risque. “ 

QUELS SONT LES FACTEURS 
DE RISQUE D’HEPATQPATHIE 
STEATQSIQUE METABQLIQUE? 

Age 

La prevalence de I’hepatopathie steato- 
sique metabolique augmente avec I’age, 
superieure a 40 % chez les sujets ages 
d’au moins 70 ans qui sont le plus a 
risque de developper une fibrose ou une 
cirrhose (prevalence de 40 % et 14 % 
respectivement).” L’agregation des fac- 
teurs de risque metaboliques, notam- 
ment cardiovasculaires, la dysfonction 
mitochondriale et la redistribution du 
tissu adipeux sont des facteurs qui aug- 
mentent I’insulinoresistance et expli- 
quent la prevalence elevee de I’hepato- 
pathie steatosique metabolique chez les 
personnes agees. Toutefois, la preva- 
lence semble diminuer chez les octoge- 
naires (21 % apres 85 ans vs 36 a 39 % 
avant 85 ans), sujets ayant survecu a la 
mortalite competitive des comorbidites 
associees a I’hepatopathie steatosique. 

Facteurs genetiques 

Bien que le role des facteurs ahmentai- 
res et du style de vie soit determinant, il a 
ete clairement montre une agregation 
familiale des hepatopathies steatosiques 
metaboliques. Le principal polymor- 
phisme genetique associe a la steatose a 
ete identifie grace aux etudes dissocia- 
tion pangenomiques (Genome Wide 
Association Studies [GWAS]). II s’agit 
d’un polymorphisme du gene comman- 
dant la synthese de la PNPLA3 (ou adi- 
ponutrine) , une proteine qui controle le 
flux des acides gras libres vers le foie 
ainsi que Fexpression de certains recep- 
teurs membranaires intervenant dans le 


metabolisme lipidique (Sterol Regula- 
tory Element-Binding Protein [SREBP], 
Peroxisome proliferator-activated 
receptor alpha [PPAR a], etc.). Le resul- 
tat est Faccumulation des triglycerides 
dans le foie. Les sujets ayant un polymor- 
phisme GG rs738409 de Fadiponutrine 
ont un risque 3 fois plus eleve d’avoir une 
steatose, une steatohepatite ou une 
fibrose avancee,'^ independamment de la 
presence des elements du syndrome 
metabolique. Ainsi, ce polymorphisme 
semble jouer un role important non seu- 
lement dans le risque de developper une 
hepatopathie steatosique metabolique 
mais aussi dans la survenue des formes 
les plus severes de la maladie. Le meme 
polymorphisme est associe a la presence 
et a la severite des lesions alcooliques du 
foie. 

Obesite et facteurs de risque 
metabolique 

Les principaux facteurs de risque d’he- 
patopathie steatosique metabolique sont 
resumes dans le tableau 2. Ce sont les 
memes qui definissent le syndrome 
metabolique, en raison de la forte asso- 
ciation avec Finsulinoresistance. II est a 


FACTEURS DE RISQUE ASSOCIES 
AUX HEPATOPATHIES STEATOSIQUES 
METABOLIQUES 


IMG > 25 kg/m^ et/ou tour de taille > 94 cm 
chez les hommes 

ou > 80 cm chez les femmes (Caucaslens)* 
Hypertension arterlelle (> 1 35-85 mmHg) 
Glycemie a jeun > 6,1 mmol/L 
Triglycerides > 1 ,7 mmol/L 

HDL-cholesterol < 1 mmol/L (hommes) 
et < 1 ,3 mmol/L (femmes) 

Ferritine > 1 50 pg/L 

Antecedents familiaux d’obesite ou diabete 
Syndrome des ovalres polykystiques 
Syndrome d’apnees du sommell 


IMG: indice de masse corporelle; HDL-cholesterol: 
cholesterol lie aux lipoproteines de haute densite. 
* Chez les sujets asiatiques, le surpoids est defini 
par un IMG entre 22,4 et 24,9 kg/m^ et I'obesite 
par un IMG > 25 kg/m4 


noter que de veritables hepatopathies 
steatosiques metaboliques ont ete obser- 
vees en Fabsence de surpoids, de trouble 
de la regulation glycemique ou de dys- 
lipidemie. Ces sujets ont neanmotns une 
adiposite viscerale excessive et/ou une 
insulinoresistance quand on la mesure 
par le score Homeostasis Model assess- 
ment of Insulin (HOMA) ou la methode 
de reference (le clamp euglycemique 
hyperinsulinemique). Les sujets asia- 
tiques, ou provenant de pays en voie de 
developpement, non obeses, ayant un 
indice de masse corporelle (IMG) infe- 
rieur a 25 kg/m^, ont une prevalence de la 
steatose comprise entre 10 et 20 %, dont 
30 % ont une steatohepatite metabolique 
et 2,5 % une cirrhose. “ 


En conclusion, une hepatopathie steato- 
sique doit etre recherchee chez les 
patients: 1) ayant une elevation des 
transaminases ou de la gamma-gluta- 
myltransf erase (gamma-GT) ; 2) ayant 
une steatose echographique ; 3) ayant 
des facteurs de risque « metabolique » 
ou des maladies associees telles que le 
diabete de type 2, 1’hypertension arte- 
rielle, les dyslipidemies, le syndrome 
d’apnees du sommeil, le syndrome des 
ovaires polykystiques. 


HISTQIRE NATURELLE 
DES HEPATDPATHIES 
STEATQSIQUES METABQLIQUES 

L’histoire naturelle des hepatopathies 
steatosiques metaboliques (v. figure) a 
ete decrite a partir d’etudes transversa- 
les menees dans la population generate 
et d’etudes avec biopsies hepatiques 
sequentielles. 

Une progression vers la fibrose 
hepatique demontree 

Dans les series retrospectives issues de 
centres specialises, une fibrose hepa- 
tique significative (c’est-a-dire fibrose en 
pont dissequant le lobule hepatique) est 
observee dans 25 a 33 % des cas de steato- 
hepatite lors du diagnostic dont 10 a 
15 % de cirrhoses constituees. Les fac- 
teurs de risque le plus souvent identifies 
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■aiHiiiM Histoire naturelle des hepatopathies steatosiques metaboliques. 


sont : Page superieur a 46-60 ans, le dia- 
bete de type 2, et accessoirement une 
elevation des transaminases (alanine 
aminotransferase > 2 N) et un rapport 
aspartate aminotransferase (AST)/ALT 
superieur a l.“ 

La steatohepatite est une cause fre- 
quente de cirrhose « cryptogenetique », 
retrouvee dans 30 a 76 % des cas.^Nean- 
moins, le diagnostic est souvent difficile 
en cas de cirrhose constituee en raison 
de la possible disparition de la steatose et 
de rinflammation hepatiques a ce stade 
avance de la maladie. La recherche d’ele- 
ments presents ou passes du syndrome 
metabolique, la documentation d’une 
steatose non alcoolique et non virale sur 
une echographie ancienne sont tres uti- 
les au diagnostic. 

La progression de la fibrose a ete 
demontree par plusieurs etudes fondees 
sur des biopsies sequentielles. Apres un 
intervalle moyen de 4 ans, plus d’un tiers 
(38 %) des patients ont une progression 
de la fibrose, dont la moitie (14 %) pro- 
gressent de plus d’un stade. “ Rarement, 
la fibrose pent etre presente en cas de 
steatose isolee. “ ” Les facteurs predictifs 


de la progression de la fibrose sont I’age 
de plus de 46 a 60 ans, I’lMC superieur a 
28-30 kg/m^, I’hypertension arterielle et 
le degre d’insulinoresistance.’* En revan- 
che, une perte de poids moderee (de I’or- 
dre de 7 %) pent s’associer a une regres- 
sion des lesions histologiques y compris 
de la fibrose. “ 

Evolution Clinique 

Complications de la cirrhose. L’insuffi- 
sance hepatique est souvent le mode de 
presentation de la cirrhose post-steato- 
hepatite. Elle survient dans plus d’un 
tiers des cas apres 7 a 10 ans d’evolution. 
Comme toute cirrhose, la cirrhose due a 
la steatohepatite peut se compliquer de 
carcinome hepatocellulaire. Actuelle- 
ment, la steatohepatite est parmi les pre- 
mieres causes responsables des nou- 
veaux cas diagnostiques de carcinome 
hepatocellulaire, apres I’hepatite C et 
I’alcool. Les patients ayant un syndrome 
metabolique sont 2 fois plus a risque de 
developper un carcinome hepatocellu- 
laire. Dans une etude americaine 
recente portant sur plus de 4 000 cas de 
carcinome hepatocellulaire diagnosti- 


ques entre 2002 et 2008, une hepato- 
pathie steatosique metabolique etait pre- 
sente chez 69 % des malades et une 
hepatite C chez 22 %. Le carcinome 
hepatocellulaire peut meme survenir 
avant le stade de cirrhose, voire de 
fibrose significative.*® Malheureusement, 
la grande majorite des carcinomes hepa- 
tocellulaires compliquant une steato- 
hepatite ne sont pas depistes par une 
surveillance reguliere, en raison d’une 
meconnaissance du risque carcino- 
logique associe a la steatohepatite, et du 
diagnostic souvent neglige de la steato- 
hepatite elle-meme. 

Survie. Chez les sujets ayant une cir- 
rhose due a la steatohepatite metabo- 
lique, les causes de deces sont les memes 
que pour toute autre cause de cirrhose : 
insuffisance hepatique terminale, sepsis, 
hemorragie digestive, syndrome hepato- 
renal et carcinome hepatocellulaire.®" 

11 y a des differences pronostiques 
importantes entre la steatose et la stea- 
tohepatite. La steatose isolee n’aug- 
mente pas la mortahte globale ni la mor- 
talite d’origine hepatique, alors que la 
steatohepatite augmente la mortalite 
globale de 36 a 86 % par rapport a la 
population generate appariee sur I’age et 
le sexe.®* De plus, la mortalite d’origine 
hepatique est 9 a 10 fois plus elevee que 
dans la population generate. La cirrhose 
est la 3® cause la plus frequente de deces 
chez ces sujets apres les maladies cardio- 
vasculaires et les cancers. Enfin, la mor- 
talite cardiovasculaire est doublee en cas 
de steatohepatite metabolique. 

Transplantation hepatique. La proportion 
de patients transplantes pour hepato- 
pathie steatosique metabolique a consi- 
derablement augmente ces dernieres 
annees: de 1,2 % en2001 a 9,7 % en2009 
dans le registre americain des transplan- 
tations.®® La plupart des patients ayant 
une cirrhose avancee due a une steato- 
hepatite metabolique ont egalement de 
nombreuses contre-indications a la 
transplantation, d’oil la sous-estimation 
de la gravite des formes severes de steato- 
hepatite metabolique a partir de ces 
registres. ►► 


1418 


U REVUE DU PRATICIEN VOL. 62 

Decembre 201 2 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 
















Lesions des hepatopathies steatosiques « metaboliques » 


Pierre Bedossa 

Departement d’anatomie pathologique Beaujon-Bichat, Inserm U773, 
universite Paris-Diderot, hopital Beaujon, AP-HP, 921 1 0 Clichy, France. 
pierre.bedossa@bjn.aphp.fr 


A u cours des hepatopathies 
steatosiques « metaboii- 
ques », ies iesions hepatiques 
sent d’intensite variabie, et ieur 
severite est mai correiee aux signes 
ciiniques et bioiogiques.' La biop- 
sie hepatique n’est pas indiquee a 
Litre systematique, mais c’est ie seui 
examen qui permet de preciser i’in- 
tensite et ie type histoiogique de I’at- 
teinte hepatique. Elie s’impose ega- 
lement en cas de comorbidites ou 
ii est necessaire de faire ia part de 
ia responsabiiite des differents fac- 
teurs potentieis de maiadie hepa- 
tique. Piusieurs cadres anatomo- 
pathologiques peuvent etre observes. 

Steatose 

La steatose est i’accumuiation de 
trigiycerides dans ie cytopiasme des 
hepatocytes en iieu et piece des 
organites intraceiiuiaires. Dans ies 
hepatopathies steatosiques meta- 
boiiques, ia steatose est macro- ou 
mediovesicuiaire (grosse vesicuie de 
graisse depiagant ie contenu ceiiu- 
iaire) et predomine dans ia region 
centroiobuiaire, rarement micro- 
vesicuiaire. La quantite de steatose 



s’evaiue en grades: grade 1 (5 a 
30 % des hepatocytes), grade 2 (30 
a 60 %), grade 3 (pius de 60 %). 
Lorsque ia steatose est pure, ie 
risque d’evoiution vers ia fibrose 
n’est pas demontre, et ies iesions 
peuvent represser apres suppres- 
sion du facteur de risque. 

Steatohepatite 

La steatohepatite est une iesion 
infiammatoire etevoiutive qui asso- 
cie a ia steatose, d’une part, des 
signes de souffrance des hepato- 
cytes (augmentation de taiiie des 
hepatocytes qui apparaissent arron- 
dis et ciarifies), d’autre part, un infii- 
trat generaiement discret de ceiiu- 
ies infiammatoires poiymorphes 
dans ie iobuie hepatique.^ D’autres 
iesions (corps de Maiiory, corps 
apoptotiques, infiammation por- 
taie. . .) sont possibies mais ne sont 
pas necessaires au diagnostic de 
steatohepatite. La steatohepatite 
correspond a i’activite de ia maiadie 
pour iaquelie ii existe piusieurs sco- 
res histoiogiques (steatosis, activity, 
fibrosis [SAP], nonaicohoiic fatty iiver 
disease activity score [NAS]).’ La 

laiHHiiai Evoiution des iesions 
histopathoiogiques au cours 
des hepatopathies steatosiques 
metaboiiques. La steatose constitue 
ie principai cadre iesionnei. 

La steatohepatite associant steatose 
et iesions infiammatoires est 
un facteur de risque de deveioppement 
de ia fibrose et d'evoiution 
vers ia cirrhose. Le carcinome 
hepatoceiiuiaire peut compiiquer 
une cirrhose ou survenir a un stade 
precoce, non cirrhotique. 


steatohepatite est un facteur de 
risque predisposant au deveioppe- 
ment de ia fibrose. 

Fibrose 

La fibrose est ia consequence deie- 
tere des iesions infiammatoires de 
steatohepatite, et ie principai facteur 
de morbidite et de mortaiite.’’ Eiie 
se caracterise par une topographie 
assez caracteristique, du moins au 
debut de ia maiadie (atteinte pre- 
dominante de ia zone 3 centro- 
iobuiaire du iobuie hepatique et de- 
pots fibreux perisinusoidaux). Tous 
ies stades sont possibies, de ia dis- 
crete fibrose pericentrolobuiaire a ia 
cirrhose evoiuee. Le stade de fibrose 
est evaiue par ie score de Kieiner 
(stade 1 a : fibrose centroiobuiaire et 
perisinusoidaie minime ; 1 b : fibrose 
centroiobuiaire marquee; 1c:fibrose 
portale ; stade 2 : fibrose centroiobu- 
iaire et portaie ; stade 3 : fibrose sep- 
taie ; sfade 4 : cirrhose).’ 

Carcinome hepatoceiiuiaire 

Le carcinome hepatoceiiuiaire est 
une compiication majeure des 
hepatopathies steatosiques meta- 
boiiques, et dans ce contexts ii peut 
survenir avant ie stade de cirrhose. 

Autres lesions 

Les hepatopathies steatosiques me- 
taboiiques ayant differentes causes, 
ii n’est pas rare d’observer, outre les 
lesions decrites ci-dessus, des lesions 
histoiogiques specifiques de la maia- 
die causale (fibrose sinusoidale dans 
le diabete, nodule lymphocytaire por- 
tal dans I’hepatite C. . .). 

Enfin, ii n’est pas exceptionnel que 
le foie soit histologiquement normal 
malgre une exposition aux facteurs 
de risque du syndrome metabolique 
(obesite, diabete de type 2...). • 



iaini]ii»i Steatohepatite : 
la maiadie associe une steatose 
(petite fleche), la clarification/ 
ballonisation des hepatocytes 
(grosse fleche) et un infiltrat 
infiammatoire dans le lobule 
hepatique (etoile). 
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►► Complications extrahepatiques. Au- 

dela, de Fatteinte hepatique, I’he- 
patopathie steatosique metabolique peut 
aggraver Finsulinoresistance. En effet, il 
existe une forte relation entre la graisse 
mtrahepatique et le niveau de resistance 
a Finsuline, independamment du poids et 
des autres depots tissulaires en graisse. 
La steatose augmente le risque de deve- 
lopper un diabete, et favorise Femer- 
gence de complications cardiovascu- 
laires. 

Les patients atteints de diabete de 
type 2 avec steatose ont une insulino- 
resistance plus severe que ceux sans 
steatose. Ces patients ont egalement 
plus souvent une dyslipidemie et des 
marqueurs sanguins d’inflammation. La 
severite de la steatose predit en grande 
partie les besoins en insuHne necessaires 
pour controler la glycemie. 

L’incidence et la prevalence des mala- 
dies cardiovasculaires sont augmentees 
par la steatose, independamment des 
facteurs de risque cardiovasculaire et du 
syndrome metabolique. Ainsi, chez le 
patient diabetique, la steatose favorise 
Fapparition des maladies cardiovasculai- 
res et des complications du diabete.® 
L’existence d’une steatose histologique 
et encore plus d’une steatohepatite favo- 


rise le dysfonctionnement endothelial, 
Fapparition et Fepaississement des 
plaques carotidiennes. Ainsi, en pre- 
sence d’une steatose, Fatherosclerose 
carotidienne survient 5 a 10 ans plus 
tot.®® L’elevation des ALAT ou de la 
gamma-GT est egalement associee a Fap- 
parition d’une coronaropathie, d’un acci- 
dent vasculaire cerebral ou d’une mala- 
die cardiovasculaire. 

CONCLUSION 

La steatohepatite metabolique est une 
maladie hepatique frequente qui aug- 
mente, a long terme, la mortalite globale 
et d’origine hepatique. La steatose peut 
aggraver Finsulinoresistance et constitue 
un facteur de risque supplementaire 
dans la survenue des complications 
metaboliques et cardiovasculaires. Une 
collaboration entre le medecin traitant, 
Fhepatologue, Fendocrinologue, le nutri- 
tionniste et le cardiologue doit etre mise 
en place afin d’ameliorer la prise en 
charge globale des patients. • 
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SUMMARY Epidemiology and natural history 
of nonalcoholic fatty liver disease 

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) encompasses a 
spectrum of diseases that ranges from simple steatosis to 
steatohepatitis (NASH), two entities with strikingly different 
outcomes. NAFLD is becoming one of the leading causes of 
chronic liver disease worldwide, buf fhe real prevalence of 
fhe disease is still underestimated. NAFLD is strongly linked 
to insulin resistance and should be suspected in all patients 
with overweight, obesity, diabetes or other features of 
metabolic syndrome seeking medical care inside or outside 
Hepatology clinics. NASH is a slowly progressive fibrotic 
disease. Patients with NASH may develop cirrhosis, end- 
stage liver disease and hepatocellular carcinoma. The 
overall and liver-related mortality are increased in patients 
with NASH compared to general population. 

RESUME Epidemiologie et histoire naturelle 
des hepatopathies steatosiques 
« metaboliques » 

Les hepatopathies steatosiques « metaboliques » 
(nonalcoholic fatty liver disease [NAFLD]) regroupent la 
steatose isolee et la steatohepatite « metabolique » 
(nonalcoholie steatohepatitis [NASH]), deux entites ayant 
une histoire naturelle et des pronostics differents. 
L'hepatopathie steatosique metabolique est actuellement 
une des causes les plus frequentes de maladie chronique 
du foie, mais sa prevalence esf mal connue et 
probablement sous-estimee. Chez les patients ayant un 
surpoids, un diabete ou d'autres complications de 
I'insulinoresistance, il faut systematiquement rechercher 
une atteinte hepatique associee. L'hepatopathie 
steatosique metabolique est une maladie a potential 
evolutif (cirrhose et ses complications, y compris le 
carcinome hepatocellulaire) qui augmente la mortalite 
hepatique et aggrave I’insulinoresistance et le risque 
cardiovasculaire. 
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STEATOSE OU STEATOHEPATITE ? 

Diagnostic des hepatopathies steatosiques 
« metaboiiques » chez I’adulte 

Alexandre Pariente 

Centre hospitalier de Pau, 64046 Pau Cedex, France, alexandre.pariente@ch-pau.fr 


L es hepatopathies steatosiques non 
Kees a Talcool ou « metaboiiques » 
(nonalcoholic fatty liver diseases 
des anglophones) sont sans doute les plus 
frequentes des maladies du foie. EUes sont 
definies par la presence d’une steatose 
macrovacuolaire atteignant plus de 5 % 
des hepatocytes.*'^ II faut les reconnaitre, 
apprecier leur severite mais aussi evaluer 
les conditions extrahepatiques associees 
qui dominent souvent le pronostic. 

LE PLUS SOUVENT 
ASYMPTOMATIQUES 

Les hepatopathies steatosiques meta- 
boiiques sont le plus souvent asympto- 
matiques, decouvertes a I’occasion 
d’anomalies moderees des tests hepa- 
tiques (dont elles sont la cause la plus 
frequente) : augmentation predominante 
de halanine aminotransferase (ALAT) 
sur I’aspartate aminotransferase (ASAT) 


[sauf fibrose hepatique evoluee], de la 
gamma-glutamyltransferase (gamma- 
GT) , d’une hyperferritinemie, ou mise en 
evidence d’une steatose hepatique sur 
un examen morphologique present pour 
un autre motif (echographie, voire tomo- 
densitometrie ou imagerie par resonance 
magnetique [IRM]). La moitie au moins 
des personnes atteintes de steatohepa- 
tite « metabolique » ont cependant des 
transaminases normales. 

Les hepatopathies steatosiques meta- 
boiiques peuvent etre egalement depis- 
tees chez des malades ayant des facteurs 
de risque : obesite, diabete de type 2 
principalement. 

L’asthenie est le symptome le plus fre- 
quent, et participe a la reduction de la 
depense energetique. Des douleurs epi- 
gastriques ou de I’hypochondre droit, 
rarement intenses, pseudobiliaires, sont 
possibles. 


Enfin, la maladie peut etre decouverte 
a un stade evolue, a I’occasion de compli- 
cations de la cirrhose, ou d’un caremome 
hepatoceUulaire. Au stade de cirrhose, la 



lamiirrai Steatose diffuse. Echographie 
hepatique : le foie est hyperechogene en surface 
(beaucoup plus que le rein) et absorbe les echos 
(II apparait hypoechogene) en profondeur. 
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HEPATOPATHIES STEATOSIQUES 


TABLEAU 1 

DEFINITION CONSENSUELLE DU SYNDROME METABOLIQUE 

r 

Parametres 

Valeurs 

Tour de taille (cm) 

s 94 [H], s 80 [Fj 

Triglycerides ou traitement 

s 1,7 mmol/L (1,5 g/L) 

HDL-cholesterol ou traitement 

< 1 mmol/L (0,4 g/L) [H], < 1 ,3 mmol/L (0,5 g/L) [F] 

PAS/PAD/mmHg ou traitement 

PAS s 1 30 mmHg et/ou PAD s 85 mmHg 

Glycemie a jeun ou traitement 

s 5,55 mmol/L (1 g/L) 


Pour le diagnostic de syndrome metabolique, au meins 3 de ces items sont necessaires 


D’apres la ref. 3. F: femme; H: homme; HDL-cholesterol: cholesferol lie aux lipoprofeines de haute 
densite; PAD: pression arterielle diastolique; PAS: pression arterielle systolique. 


PRINCIPALES MALADIES ASSOCIEES 
AUX HEPATOPATHIES STEATOSIQUES 
NON ALCOOLIQUES 


Maladies cardiovasculaires 

Diabete de type 2 

Apnees du sommeil 

Syndrome des ovaires polykystiques 

Hypothyroidie 

Adenomes coliques (?) 

Hyperuricemie 

Deficit en vitamine D 


surcharge ponderale et la steatose hepa- 
tique peuvent avoir disparu ou beaucoup 
regresse. 

DIAGNOSTIC POSITIF 

La demonstration d’un exces de graisse 
dans le foie peut etre apportee par 
I’echographie lorsque la surcharge inte- 
resse plus de 30 % des hepatocytes : le 
foie apparait hyperechogene, « brillant » 
par rapport au rein droit qui devient 
moms visible ; la steatose peut etre hete- 
rogene, pseudotumorale, et FIRM est 
alors d’un grand interet. La tomodensito- 
metrie n’a pas d’indication pour le diag- 
nostic d’hepatopathie steatosique. L’IRM 
« standard » permet une bonne quantifi- 
cation de la graisse hepatique, qui n’a 
pas, hors essai clinique, d’interet pra- 
tique. Une adaptation technique du 
Fibroscan permet egalement une quanti- 
fication raisonnablement precise de la 
graisse. 

L’existence d’un contexte etiologique 
(diabete de type 2, syndrome metabo- 
lique essentiellement, mais meme hyper- 
triglyceridemie isolee, ou maladie asso- 
ciee [tableaux 1 et 2]) ^ est un argument 
important du diagnostic positif. Des sco- 
res biocliniques ont ete proposes,*'’* dont 
celui represente dans le tableau 3.* 

La biopsie hepatique permet (a I’erreur 
d’echantillonnage pres) de demontrer la 
steatose, de preciser son type (macro- 
vacuolaire le plus souvent) , sa localisa- 
tion dans le lobule, son intensite, et sur- 


tout de rechercher les lesions associees 
qui caracterisent une steatohepatite 
{nonalcoholic steatohepatitis [NASH]) 
pour lesqueUes elle est encore le juge de 
paix : ballonisation et necrose hepatocytai- 
res, inflammation et fibrose {v. p. 1419). 
En cas de maladie associee, la biopsie est 
(sans doute) la seule a pouvoir faire la 
part des choses. 

En pratique, la biopsie hepatique n’est 
indiquee pour le diagnostic que quand on 
n’a pas d’argument suffisant pour attri- 
buer les symptomes/anomalies bio- 
logiques a une hepatopathie steatosique 
(p. ex. augmentation des transaminases 
sans cause retrouvee chez un patient 
n’ayant pas d’element du syndrome 
metabolique, ou suspicion de cirrhose 
sans cause certaine) , ou lorsque les tests 
predictifs de steatohepatite et/ou de 
fibrose severe - meme s’ils sont insuffi- 
samment vahdes - sont incertains ou dis- 
cordants (a condition que cela change la 
prise en charge du malade). 


DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

II faut essentiellement ehminer les cau- 
ses d’anomalies chroniques des tests 
hepatiques. En premier lieu, la consom- 
mation chronique d’alcool (classique- 
ment, elle doit etre inferieure a 30 g/j 
chez I’homme et 20 g/j chez la femme) 
pour le diagnostic d’hepatopathie steato- 
sique metabolique ; en fait, il est sans 
doute assez frequent qu’une hepatopa- 
thie steatosique soit a la fois Lee a un syn- 
drome metabolique et a une consomma- 
tion moderee d’alcool ; les deux causes 
doivent alors etre traitees. Une tranche 
macrocytose, une forte augmentation de 
la gamma-GT (> 5N) , une augmentation 
de la transferrine desialylee evoquent 
I’existence d’une cause alcoolique. 

L’interrogatoire, I’examen clinique, les 
tests biologiques et I’echographie per- 
mettent d’eliminer une hepatite virale 
chronique B ou C, un foie cardiaque, 
voire une autre maladie hepatobihaire. 


SCORE DE KOTRONEN, ETAL POUR LE DIAGNOSTIC DE STEATOSE HEPATIQUE 


Score = [- 2,89 -F 1 ,1 8 x SM (1 si oui, 0 si non) -F 0,45 x DT2 (2 si oui, 0 si non) 

-F 0,1 5 X insuiinemie a jeun (mU/L) -F 0,04 x ASAT (U/L) - 0,94 x ASAT/ALAT] 


Ce score a une aire sous la courbe ROC autour de 0,85, et, au seuil de - 0,640, 

ses sensibiiite et specificite pour le diagnostic de steatose hepatique sont d’environ 85 et 80 %. 

D’apres la ref. 4. ALAT : alanine amlnofransferase ; ASAt: aspartate aminotransferase ; DT2 : diabete de type 2 ; 
SM : syndrome metabolique. 
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L’hemochromatose genetique classique 
est eliminee si la saturation de la trans- 
ferrine est normale. Une hyperferritine- 
mie est frequente en cas d’hepatopathie 
steatosique, volontiers associee a la 
fibrose et au diabete ; elle est generale- 
ment moderee, inferieure a 1 000 ng/mL ; 
riRM montrerait une concentration 
hepatique en fer normale ou peu elevee, 
et la normalisation de la ferritinemie 
serait obtenue avec peu de saignees. 

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE 

Les principals causes de steatose hepa- 
tique sont indiquees dans le tableau 4. 
Les elements du syndrome metabolique 
sont rappeles dans le tableau 1. 

DIAGNOSTIC DE SEVERITE 
DE LA MALADIE DU FOIE 

11 est important de distinguer les 
malades atteints de steatose pure, au bon 
pronostic (au moins si leurs conditions 
« steatogenes » ne s’aggravent pas) des 
malades ayant une steatohepatite, a 
risque d’evolution cirrhotique et a la mor- 


talite superieure ; il est egalement impor- 
tant de detecter les malades ayant une 
fibrose « significative », ajortiori une cir- 
rhose, chez qui la maladie hepatique 
prend une forte valeur pronostique inde- 
pendante. La certitude ne pent actuelle- 
ment venir que de la biopsie hepatique 
dont les inconvenients (inconfort, hospi- 
talisation, cout, risque grave faible mais 
non nul) sont certains et qui ne pent done 
etre systematique. 

L’age, I’existence d’un diabete, le taba- 
gisme, Fintensite de Finsulinoresistance 
et de la surcharge ponderale sont des 
facteurs predictifs des deux conditions ; 
le polymorphisme genetique de Fadipo- 
nutrine (PNPLA-3 ) est fortement associe 
au developpement de la fibrose dans les 
hepatopathies steatosiques, alcooliques 
ou non. 

Le diagnostic biologique de steatohe- 
patite pent etre aide par le dosage de la 
cytokeratine 18 (unmarqueur d’apop- 
tose) dans le serum,® dont les sensibilite, 
specificite et Faire sous la courbe ROC 
sont proches de 80 % , 86 % et de 80 % au 


seuil de 250 U/L ; le score de Nice, qui 
combine CK18, ALAT et syndrome meta- 
boUque attend une nouveUe validation en 
dehors de Fobesite morbide.' La valeur 
diagnostique du score tres simple pro- 
pose par Williams, et al. (= 0,042 X ALT 
+ 0,095 X insulinemie a jeun — 4,426, 
avec au seuil de — 0,806 une sensibilite et 
une specificite de 0,75, et une aire sous la 
courbe ROC de 0,81) demande a etre 
confirmee.® 

La probability d’une fibrose avancee 
(F3-F4) est bien predite par le Fibrotest, 
le Fibrometre S, le FlB-4 et le NAFLD- 
score d’Angulo, et al . ; ® “ les deux premiers 
ne sont pas pris en charge dans cette 
mdication, le troisieme est le plus simple 
(age X AS AT [U/L]/(plaquettes [lOVL] 
X (ALAT [U/L]) 1/2, aux seuils de 1,30 
[pour ehminer], et 3,26 [pour affirmer]) et 
le quatrieme est calculable gratuitement 
enligne (nafldscore.com/tndex.php) ; leur 
sensibilite est de Fordre de 80 %. Le 
Fibroscan est egalement efficace pour la 
fibrose avancee, avec un risque d’echec 
technique plus grand a cause de Fobesite.'® 


CAUSES DES HEPATOPATHIES STEATOSIQUES NON ALCOOLIQUES 


Medicaments 

• Corticoides 

• Tamoxifene 

• Amiodarone 

• Methotrexate 

• Antiproteases (lipodystrophie) 

• Leuproreline (hypoandrie) 

• Maleate de perhexiline (phospholipidose, PL) 

Toxiques 

• Huile toxique 

• Dimethylformaldehyde 

Stupefiants 

• Cocaine 

Maladies genetiques 

• Maladie de Wilson* 

• Glycogenoses 

• Galactosemie 

• Fructosemie 

• Tyrosinemie 

• Homocystinurie 

• Abetalipoproteinemie 

• Hypercitrullinemie 

• Maladie de Wolman (PL) 

• Maladie des esters de cholesterol (PL) 

Etc. 


Hepatopathies 

steatosiques 

metaboliques 


Autres causes 
« nutritionnelles » 


Maladies intestinales 


Hepatopathies 


> Insulinoresistance, obesite, diabete de 
type 2, dyslipidemie 


• Carence proteique 

• Malnutrition 
• Jeune 

• Court-circuit jejuno-ileal 

• Gastroplastie 

> Resection etendue du grele 

> Alimentation parenterale 

> Pullulation microbienne intraluminale 


' Maladie creliaque 
' Maladies inflammatoires chroniques 
intestinales 

' Hepatite C 

' Hepatite medicamenteuse 
' Hepatite aigue toxique 
' Foie cardiaque 


* A rechercher systematiquement en cas de steatohepatite fibreuse chez un adulte jeune, quel que soit son poids. PL : phospholipides. 
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HEPATOPATHIES STEATOSIQUES 



laiHiiiWj Steatose diffuse. Imagerie par resonance magnetique hepatique. Ilya une forte chute du signal 
hepatique entre les cliches pris « en phase » (In) et en opposition de phase (out), alors que le signal 
de la rate et de I’aorte (qui ne sent pas grasses) ne change guere. 


Bien entendu, ces tests sent inutiles 
quand le diagnostic de cirrhose est clini- 
quement evident (hypertension portale, 
insuffisance hepatique) . 

PRISE EN CHARGE GLOBALE: 

UNE TRIPLE EVALUATION 

L’existence d’une steatohepatite 
impose trois evaluations : 

- hepatique (v. supra ) ; en cas de suspi- 
cion de cirrhose, le depistage des varices 
oesophagiennes et du carcinome hepato- 
cellulaire est necessaire, selon les recom- 
mandations habituelles ; “ le traitement 
des complications de la cirrhose ne dif- 
fere pas des autres causes ; 

- metabolique : mesure de I’indice de 
masse corporelle (IMG) , du tour de taille, 
recherche d’un antecedent familial de 
diabete, mesure de la glycemie, de I’he- 
moglobine glyquee, eventuellement 
msulinemie a jeun (calcul de I’indice d’rn- 
sulinoresistance [homeostasis model 
assessment-estimated insulin resis- 
tance, HOMA-IR]) et hyperglycemie pro- 
voquee orale si la glycemie est normale ; 

- cardiovasculaire : tabac, pression arte- 
rielle, bilan hpidique, calcul d’un score de 
risque de type Framingham, depistage 
de I’insuffisance coronarienne, even- 
tuelle mesure echographique de I’epais- 
seur de I’intima carotidierme. 


SURVEILLANCE 

DES HEPATOPATHIES ST^TOSIOUES 

Quel que soit le traitement prescrit 
(regime, exercice, eventuellement medi- 
caments), la surveillance systematique 
de la maladie hepatique est necessaire, a 
un rythme semestriel en cas de cirrhose 
(ou de fibrose avancee) ou annuel en 
I’absence de lesions severes. 

Le depistage du carcinome hepatocel- 
lulaire (echographie, a-foetoproteine) 
est indique en cas de cirrhose ou de 
fibrose avancee, et peut-etre aussi apres 
60 ans chez les hommes diabetiques 
meme en I’absence de fibrose severe. 

CONCLUSION 

La reconnaissance d’une steatohepatite 
est habitueUement facile. On pent actuel- 
lement predire I’existence d’une steato- 
hepatite et surtout d’une fibrose severe 
sans biopsie hepatique dans la majorite 
des cas. L’importance de la maladie du foie 
ne doit etre ni sous-estimee (elle a une 
valeur pronostique independante quand 
elle est severe) ni cacher les autres com- 
plications, habitueUement plus redouta- 
bles encore, de I’insuUnoresistance. • 

Remerciembnts : Jean-Frangois Cadranel 
et Rodolphe Anty sent remercies de leurs perti- 
nents conseils. 


SUMMARY Management of non alcoholic 
fatty liver diseases in adults 

Nonalcoholic fatty liver diseases (NAFLD) are the 
commonest liver diseases. Usually asymptomatic, NAFLD 
are diagnosed because ot abnormal liver tunction tests or 
hepatic imaging studies, or only in an advanced stage 
(cirrhosis, hepatoeellular carcinoma). Fatty liver is 
diagnosed by imaging studies (ultrasound, even MRI), 
causal context (mainly metabolic syndrome, type 2 
diabetes), and the elimination ot the other causes of 
chronic liver disease and steatosis (alcohol firstly). The liver 
severity of the disease depends on the presenee of 
inflammatory lesions (sfeafohepafitis) generating tibrosis. 
Steatohepatitis and severe fibrosis can often be adequately 
predicted by noninvasive methods (scores, Fibroscan). Liver 
biopsy remains necessary when multiple causes of liver 
disease coexist, or when noninvasive methods give 
discordant results. The diagnosis of NAFLD requires friple 
evaluafion, hepatic, metabolic, and cardiovascular. Clinical 
follow-up of pafienfs wifh NAFLD may be annual, or semi- 
annual in case of cirrhosis. Hepatocellular carcinoma 
screening is indicated in the presence of cirrhosis, and 
perhaps in fhe absence of cirrhosis when other cofactors 
are present (age, male sex, type 2 diabetes). 

RESUME Diagnostic des hepatopathies 
steatosiques « metaboiiques » 

Chez i’aduite 

Les hepatopathies steatosiques non liees a I'alcool ou 
« metaboiiques » (nonalcoholic fatly liver disease [NAFLD] 
des anglophones) sent sans doute les plus frequentes des 
maladies du foie. Souvent asymptomatiques, elles sent 
revelees par des anomalies mineures des tests hepatiques, 
un examen morphologique du foie, ou seulemenf vues a un 
stade avanee (cirrhose, carcinome hepatocellulaire). Le 
diagnostic positif de steatose repose sur I’imagerie 
(echographie, voire imagerie par resonance magnetique), le 
contexte steatogene (syndrome metabolique, diabete de 
type 2 principalement), et I’elimination des autres causes 
de maladie chronique du foie et de steatose (alcool en 
premier lieu). La severite de la maladie depend de 
I’existenee de lesions inflammatoires (steatohepatite, 
nonalcoholic steatohepatitis [NASH]) generatrices de 
fibrose. Steatohepatite et fibrose severe peuvenf efre 
convenablement predifes par des mefhodes non invasives 
(scores, Fibroscan). La biopsie hepatique reste necessaire 
en cas de causes multiples d'hepatopathie, et de 
discordance entre les moyens non invasifs de diagnostic. 
Le diagnostic d’hepatopathie steatosique « metabolique » 
impose une triple evaluation, hepatique, metabolique, et 
cardiovasculaire. La surveillance elinique des 
hepatopathies steatosiques metaboiiques est annuelle, 
semestrielle en cas de cirrhose. Le carcinome 
hepatocellulaire doit etre depiste en cas de cirrhose, et 
peut-etre aussi en I’absence de cirrhose en presence de 
cofacteurs (age, sexe masculin, diabete). 


A. Pariente declare des activites de conseil pour le 
laborafoire Mayoli Splinder, des interventions ponctuelles 
pour Mayoli Splinder, Produits Roche, Janssen, et avoir 
ete pris en charge a I’occasion de depiacements pour 
congres par Produits Roche, Mayoli Splinder et Janssen. 
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RESISTANCE A L’INSULINE, STRESS 
INTRACELLULAIRE ET APOPTOSE 

La pathophysiologie de la steatohepa- 
tite metabolique {nonalcoholic steato- 
hepatitis [NASH]) se fonde sur un equhi- 
bre etabli entre le foie, le tissu adipeux, la 
musculature et la flore intestinale. 

11 existe plusieurs facteurs de destabili- 
sation conduisant a une steatose : un 
afflux trop important d’acides gras d’ori- 
gine nutritionnelle ou provenant d’une 
lipolyse peripherique excessive dans le 
contexte d’une resistance a I’insuline ; 
une augmentation de la synthese des tri- 
glycerides par le foie lui-meme ; une 
diminution de I’oxydation hepatique des 
acides gras ; une alteration de la capacite 
des hepatocytes a exporter les triglyceri- 
des sous forme de lipoproteines de tres 
basse densite. De nombreuses etudes ont 
mis en avant la presence quasi constante 
chez les patients attemts d’une steatohe- 
patite metabolique d’une resistance a 
I’insuline. Mats cela ne suffit pas. La stea- 
tose en tant que telle n’est pas patho- 
gene. Pour etre fibrosante, une steatose 
doit s’accompagner de souffrance hepa- 
tocytaire avec mort cellulaire et le plus 
souvent aussi d’une inflammation. Le 
concept pathophysiologique de la steato- 
hepatite evoluant en deux temps 
(« 2 hits hypothesis »J a vecu, puisqu’il 
est clair maintenant que les facteurs dic- 


tant revolution d’une steatose en steato- 
hepatite sont en eux-memes steato- 
genes. Ces facteurs sont, au-dela de la 
lipotoxicite de certains acides gras, le 
stress oxydatif, le stress du reticulum 
endoplasmique, et le stress cytokinique 
lie a une dysbiose de la flore intestinale. 
Ces stress sensibihsent les hepatocytes a 
I’apoptose, qui est un puissant meca- 
nisme fibrogenique dans le parenchyme 
hepatique. 

OPTIONS THERAPEUTIOUES 

11 en decoule que les options therapeu- 
tiques pour traiter la steatohepatite sont 
d’ameliorer la resistance a I’insuline, de 
diminuer les stress intracellulaires et de 
bloquer I’apoptose. 

Changements de style de vie 

C’est le meilleur traitement, le plus 
physiologique, le plus sur et le moins 
cher. Helas, il echoue presque toujours. 
Seule une minorite de patients arrivent a 
durablement changer leur mode de vie, a 
modifier non seulement leurs habitudes 
ahmentaires mais surtout leur emploi du 
temps pour reintroduire une activite 
physique reguliere. 11 y a relativement 
peu d’etudes documentant le benefice de 
cette approche comportementale. Nean- 
moins, une meta-analyse de 12 etudes 
controlees demontre un effet benefique 
de I’activite physique sur la steatose. 
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HEPATOPATHIES STEATOSIQUES 


meme si elle ne s’accompagne que d’une 
perte de poids modested Un regime 
moderement restrictif, ayant pour but 
une perte de poids de 7 %, varie, privUe- 
giant les sucres lents et excluant les ali- 
ments contenant du sirop de fructose, 
est raisonnable. La consommation de 
cafe est associee a une moindre fibrose 
hepatique, mais les etudes d’intervention 
manquent. 

Chirurgie bariatrique 

Les patients relevant de la chirurgie 
bariatrique ont souvent une steatohepa- 
tite. On sait maintenant que cette chirur- 
gie s’accompagne d’effets endocrino- 
logiques benefiques, en particulier en ce 
qui concerne la resistance a I’insuline. 11 
n’est done pas surprenant que la chirurgie 
bariatrique entraine une amelioration de la 
steatohepatite. Cinq ans apres I’operation, 
il a ete observe que le pourcentage de 
patients ayant une steatohepatite diminue 
de moitie et que I’amelioration de la stea- 
tose et du ballonnement hepatocytaire 
aUait de pair avec I’amelioration de la resis- 
tance a rtnsulined 

Traitements medicamenteux 
Agonistes de PPARy 

11 s’agit des glitazones, medicaments 
diminuant la resistance a I’insuline. La 
meta-analyse de cinq etudes randomi- 
sees controlees avec placebo en double 
aveugle montre que ces medicaments 
amehorent significativement la steatose, 
le ballonnement hepatocytaire, I’inflam- 
mation et la fibrose.® Cependant, leur 
emploi n’est pas judicieux pour ces 
patients car, d’une part, du fait de leur 
mecanisme d’action, ils induisent une 
prise ponderale, et que, d’autre part, ils 
sont associes a des effets indesirables 
importants qui ont entraine leur retrait 
du marche en France : accidents cardio- 
vasculaires pour la rosiglitazone,® et aug- 
mentation du risque de cancer de la ves- 
sie pour la pioghtazone. 

Acide ursodeoxycholique 

Le profil de securite de ce medicament 
est tres rassurant. Toutefois, quatre etu- 
des randomisees avec placebo en double 
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aveugle, deux avec le dosage habituel, 
deux avec un dosage deux fois plus eleve, 
ont clairement demontre que cet acide 
bUiaire en monotherapie n’avait pas d’ef- 
fet benefique sur les atteintes histo- 
logiques Fees a la steatohepatite.'" Une 
des deux etudes utilisant un dosage 
eleve a cependant observe des effets 
metaboliques benefiques, mais modes- 
tes.'® Au total, I’acide ursodeoxycholique 
n’est pas suffisamment efficace pour etre 
employe dans cette indication. 

Vitamine E 

La vitamine E regroupe en fait plu- 
sieurs sustances qui, au-dela de leurs 
proprietes anti-oxydantes, influencent 
des enzymes importants dans la patho- 
physiologie de la steatohepatite.'® Deux 
etudes d’excellente qualite, randomi- 
sees, en double aveugle, ont montre, 
I’une chez I’adulte,' I’autre chez I’enfant,'® 
un clair effet benefique de la vitamine E 
sur la steatohepatite. C’est en 2012 le 
seul medicament qui peut etre employe 
chez les patients a qui Ton souhaite pres- 
crire un traitement. 11 faut cependant se 
souvenir qu’une meta-analyse, contro- 
versee, a associe la supplementation en 
vitamine E a une mortalite accrue"' et 
que, plus recemment, I’etude SELECT a 
suggere une augmentation du risque du 
cancer de la prostate sous vitamine E.'® 

Bloqueurs de I’apoptose 

Une etude randomisee d’un inhibiteur 
de caspase (GS-9450) centre placebo 
conduite en double aveugle a montre une 
diminution de I’alanine aminotrans- 
ferase. Cependant, cet effet n’etait pas 
statistiquement significatif.'" De toute 
faqon, la prudence est la regie quand il 
s’agit de traiter au long cours avec des 
inhibiteurs de I’apoptose des patients a 
risque de developper des tumeurs, dont 
des carcinomes hepatocellulaires. Cette 
forme de mort cellulaire jouant un role 
essentiel pour contenir le processus car- 
cinogenique. 

Traitement des conditions 
associees 

Les maladies associees, diabete et mala- 
dies cardiovasculaires principalement. 


sont la principale cause de mortalite dans 
les steatohepatites. La metformine n’a 
pas d’effet histologique favorable demon- 
tre dans la steatohepatite mais reduit la 
mortalite des patients diabetiques de 
type 2, et pourrait diminuer le risque de 
carcinome hepatoceUulaire. Les statines 
ne sont pas contre-indiquees. 

CONCLUSION 

Les patients atteints d’une steatohepa- 
tite metabolique sont le plus souvent 
asymptomatiques, et seule une minorite 
d’entre eux vont developper une cir- 
rhose, mais ces patients ont un risque 
plus eleve que le reste de la population 
d’etre victimes d’accidents cardiovascu- 
laires et de tumeurs. Ces parametres 
impliquent que le traitement de la steato- 
hepatite doit etre non seulement efficace 
mais aussi bien tolere et sans effets 
secondaires. Ces contraintes font que 
pour I’instant aucun traitement medica- 
menteux n’est reconnu pour cette indi- 
cation. Les meilleurs resultats sont obte- 
nus actuellement avec la vitamine E. 
Mais il est evident que le traitement le 
plus efficace, le moins cher et le plus sur 
reste de changer ses habitudes et de pra- 
tiquer du sport regulierement. • 


A.-C. Burgi et J.-F. Dufour declarent ne pas avoir 
de conflit d’interets. 


SUMMARY Treatment of nonalcoholic 
steatohepatitis 

NASH associates steatosis with parenchymai inflammation 
and signs of hepatoceiiuiar injuy and even apoptosis. This 
ieads in a minority of patients to fibrosis and in the iong 
term to cirrhosis. NASH reguiariy occurs in a metaboiic 
context characterized by insuiin resistance. Severai drugs 
have been tested in randomized controiied studies. 
Giitazones improve insuiin resistance and aiso NASH, but 
are associated with side effects particuiariy unweicome in 
NASH patients. Ursodesoxychoiic acid, an hydrophiiic biiiary 
acid with hepatoprotective properties, does not improve the 
histoiogicai iesions of NASH. Vitamin E is the oniy 
compound which showed so far a positive effect without 
reievant side effects. However, it is too eariy to recommend 
its iong-term use in this indication. Finaiiy, the best 
treatment is not with drugs, but reiies on behaviourai 
changes: NASH patients shouid reguiariy exercise! 
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RESUME Traitement de la steatohepatite 
« metabolique » 

La steatohepatite « metabolique » est une steatose 
accompagnee d'une inflammation parenchymateuse avec 
une souffrance hepatocytaire et meme une apoptose des 
hepatocytes. Ceia decienche chez une minorite des patients 
un proeessus tibrotique conduisant tinalement a une 
cirrhose. La steatohepatite survient essentieiiement dans un 


contexte metabolique caracterise par une resistance a 
I'insuline. Plusieurs approches medicamenteuses ont ete 
testees dans des etudes randomisees en double aveugle. Si 
les glitazones, qui optimisent I’action de I’insuline, 
ameliorent la steatohepatite metabolique, elles sent 
associees a des effets secondaires particulierement peu 
bienvenus chez ces patients et ne sent plus disponibles en 
France. L’acide ursodeoxycholique, un acide biliaire aux 


proprietes hepatoprotectrices, n’a pas d'etfets sur les 
lesions histologiques de la steatohepatite metabolique. La 
vitamine E est la seule substance qui a montre pour I’instant 
un ettet positit avec peu d'ettets secondaires. Cependant, il 
n'est pas encore possible de recommander sa prescription 
au long cours chez ces patients. Finalement, le traitement le 
meilleur est non medicamenteux mais comportemental : ces 
patients devraient faire du sport regulierement. 
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